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Analogues du GLP-1 
ou en est-on ? 


L e glucagon-like peptide- 1 (G LP- 1 ) 
est une hormone digestive issue 
du meme propeptide que le glu- 
cagon. Le premier agoniste des recep- 
teurs du G LP- 1 , I’exenatide, a regu son 
autorisation de commercialisation il 
y a 1 0 ans, et sa forme d’action prolon- 
gee, pour une administration hebdo- 
madaire, vient d'etre commercialisee 
en France. L'autre agoniste commer- 
cialise en France, le liraglutide, a main- 
tenant aux Etats-Unis aussi une auto- 
risation de mise sur le marche pour 
I'obesite, au prix de vente de 1 000 $ 
par mois i 1 Dans le diabete de type 2, 
les recommandations conjointes des 
societes savantes europeennes et 
americaines 2 divergent significative- 
ment de celles publiees en 2013 par 
la Haute Autorite de sante (HAS) sur 
I’indication des agonistes du GLP-1 
(fig. I). 1 La place de ces agonistes a 
done ete volontairement reduite dans 
ies recommandations frangaises de 
la HAS, quoique la restriction a i’utili- 
sation chez des patients ayant un ecart 


entre I'hemoglobine glyquee (HbAI c) 
observee et la cible de plus de 1 °/o est 
une reconnaissance de la puissance 
de I’effet hypoglycemiant de cette 
classe therapeutique. 

L'effet therapeutique du GLP-1 
vient d'une action a trois niveaux (fig. 2): 
amplification de la secretion d’insuline, 
reduction, par I’intermediaire de la 
somatostatine, de la secretion de 
glucagon, et effet central sur I’appetit 
rendant compte de la perte de poids, 
modeste, 2,5 kg en 6 mois en moyenne, 
aux doses recommandees. C’est un 
effet central qui rend compte de la 
perte de poids, beaucoup plus que le 
ralentissement de la vidange gastrique 
dont on a beaucoup parle, mais sujet 
a tachyphylaxie. Certains agonistes 
cependant semblent depourvus d’effet 
significatif sur le poids ; il a ete propose 
que ce soit unefonction de lataille des 
molecules et de leur capacite a passer 
la barriere hemato-encephalique. 

Parmi les autres effets inattendus 
des agonistes, un possible effet sur le 
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psoriasis, la maladie de Parkinson, la 
maladie d’Alzheimer, etc. L’interet des 
agonistes du GLP-1 dans ces patho- 
logies fait I’objet d’essais en cours. 

Les agonistes du GLP-1 ont des 
effets cardiovasculaires. La pi u part des 
etudes ont montre une acceleration 
(modeste, quelques battements par 
minute) de la frequence cardiaque 
et une baisse (quelques mmHg) de 
la pression arterielle. Le mecanisme 
de ces effets cardiovasculaires reste 
incertain. 4 Les etudes visant a montrer 
la securite cardiovasculaire de ces 
medicaments sont en cours (ir. p. 1050). 
Les agonistes du GLP-1 ont aussi 
des effets renaux ; ils augmentent la 
natriurese dans les modeles animaux. 
Cela pourrait participer a la baisse de 
la pression arterielle. Enfin, des don- 
nees preliminaires, issues d’etudes 
non controlees, suggerent un benefice 
sur les hepatopathies metaboliques, 
benefice qui semble aller au-dela de 
celui attendu par la perte de poids. Des 
essais sont la aussi en cours. »> 
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TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


Un dernier point fait I'objet de de- 
bats passionnes, il concerne le risque 
de pancreatite aigue et de cancer du 
pancreas et de la thyroVde. En ce qui 
concerne la thyroVde, le debat a ete 
vite clos ; il n'y a pas de recepteur du 
GLP-1 dans la thyroVde, a la difference 
des rongeurs. En ce qui concerne le 
pancreas, apres de multiples editoriaux 
passionnes, des articles critiques, la 
Food and Drug Administration ameri- 
caine et I’Agence europeenne du 
medicament ont reevalue toutes les 
donnees humaines disponibles pour 
conclure qu'il n’y a a ce jour, avec 
10 ans de recul, aucune preuve 
d’une augmentation du risque de 
pancreatite ou de cancer du pancreas 
sous agonistes du GLP-1. 5 Cela 
rappelle cependant que le diabete 
de type 2, per se, augmente le risque 
de pancreatite aigue et de cancer du 
pancreas. 

Les agonistes du GLP-1 ont main- 
tenant 1 0 ans d'age ; leur securite 
parait maintenant etablie, sous reserve 
des etudes de securite cardiovas- 
culaire en cours. Ils sont a ce jour les 
seuls medicaments du diabete qui 
soient associes a une perte de poids. 
Les societes savantes les considered 
comme des medicaments puissants, 
mais chers. © 


Indication en France 
Recommandation HAS 


Recommandation 
Europe/Etats-Unis 
Societes savantes 


Bitherapie 




Si intolerance ou contre-indication SU et ecart a I’objectif 
d’HbAlc > 1 % sous metformine, et IMC > 30 kg/m 2 ou 
prise depoids sous insuline ou hypoglycemies preoccupantes 


ou 


Si metformine non toleree ou contre-indiquee et ecart 
a I’objectif d’HbAlc > 1 % sous SU, et IMC > 30kg/m 2 ou 
prise de poids sous insuline ou hypoglycemies preoccupantes 


ou 


L’association insuline + analogues du GLP-1 releve d’un avis 
specialise (pas de remboursement dans cette indication) 


Tritherapie 


I 


Si IMC > 30 kg/m 2 ou prise de poids sous insuline 
ou hypoglycemies preoccupantes 



En association a Met 
et/ou SU et/ou TZD 
et/ou insuline 
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Figure 1. INDICATIONS DES AGONISTES DU GLP-1 EN FRANCE ET RECOMMANDATIONS EUR0PEENNES. 
IMC: indice de masse corporelle ; Met : metformine ; SU : sulfamides hypoglycemiants ; TZ : thiazolidinediones. 



Figure 2. ACTION DU GLP-1 RENDANT C0MPTE DE LA BAISSE DE LA GLYCEMIE. 


1038 larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




























